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旨
研究目的
 制癌剤の作用機序として,腫癌細胞の増殖過程即ち細胞周期に対する作用点ならびに腫瘍細胞
 の分裂増殖に対する抑制機序を明らかにすることは,二種乃至多剤の制癌剤の併用など,薬剤
 組合せの問題ともなり,臨床面で,より有効な制癌剤の投.与法とも関連する重要な課題である。
 このような意味から,悪性腫瘍の化学療法に関する基礎的研究として,マイトマイシンG(以下
 MMGと略)寿よびプレドニゾ・ン(以下P8と略)を用い,単独ならびに併用投一与による吉田
3
 肉腫細胞の細胞周期に及ぼす影響をH-thy'midineによるAU.七〇radiOgrap亘yを用い
 て検討した。
 実験材料ならびに方法
る
 雄性呑竜ラット,体重100～UO愛に吉田肉腫細胞を2×10個を腹腔内に移植し,55
3
 日後H一七hy・midineを100～月0μciを沿の沿の、ラット腹腔内に注入,MMe,Ps投
5
 一与群では,H一七hy'mid.ine注入50分後,MMe,P8をラット腹腔内に投与以後1時間
 乃至2時間毎に経時的に40時間まで腹水腫瘍細胞を採取し塗沫標本を作製し,メタノール固定
 後サクラNR-M2emuコ.eiOnでdipping法によウAutorad.iOgra皿を作成し,1週
 間冷暗所で露出後現像し,ギムザ染色を施し,顕微鏡標本とした。標本より分裂期細胞10臼個
 をかぞえ。分裂期細胞標識率曲線と,lll田胞5、009個の分裂指数から,世代時間(TG),D1∬A
 合成期(TS),DNA合成前期(Tg1),DNA合成後期(Tg2),分裂期(Tm)を求めた。
実 験
士
口
幕
果
 MMG単独投■与群では,その腫瘍対照群の平均Te149時間,Tg151時間,Ts95時間,
 Tg.て.8時間Tma7時間であり,MMO10「1づ》単独投一与群では,平均TG2α2時間,
 Tg12・9時間・T814-5時間,Tg221時間,hna7時間と厚重/島貢寸照群に1比し・TGの
50rlOOr
 延長が著明であ動TSとTg2の延長による。かつTg2はMMG/K防/1鰯
 50財/⑭と各投与量に応じて藷明に延長する。分裂指数α)経時的変動は,腫瘍対照群では,経
 時的変動はみとめられ勇猛Me単独投与では投与後4～12時間にかけて,分裂指数の著明な
 低下がみられ,MMe単独投一与による世代時間の著明な延長と共に吉田肉撞細胞の分裂,増殖に
 対する弦レ、坤創ンがみられたo
 Ps・勅蛾∫享・群では,そ『α)嬉鎌偲群の平均のTe15・5時間Tg12・7時…臨Ts8・6蒔
 胤丁9“1,5痔,鵡TrΩ〔Lア:i静,1であり,Psα11働/Kg単独二皮与喜喜の平均のTα14.ろ廼…錫
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 丁怠1幻醐丁別邸醐Tg21.5嘲Tma7嘲で励,P8懈しK蝉独
 投与群g平均のTG1な7時間,T912」時間,T81巳6時間,Tg215時間,Tm巳7
 繭で効,Ps10㌦9単独投与群で筏平均丁倒56醐Tgltg醐丁8"
 醐Tg21.5醐丁皿a7日調である.P8a賜Kg,櫃%1町Kg単独投錨と
 も・塵藻対照群のTG1三5時間に比して・それぞれ・1、4・5時間・1な7時間・.156時間と
 延長しているがP8の投一与量による著明な差は認められず,P8投与によるTGの延長は主と・
 してT8の延長によるものであり,P8単独投与により吉田肉腫細胞の増殖に対する軽度の抑制
 傾向がみとめられる。
 MMCとP8併用投与のうち・MMG10「ノK躬P84■0尻ラKg併用投与群では,その腫瘍対照群
 の平均のT.Gは1Z4時1堺・Tg11・5時陽丁892時間・T921・2時間,丁皿α塒間であり,
 MMC≦。ワKg単独投与で臨平均のTひ2a5醐丁9、Z5醐丁8157關Tg、
 1.4嘲丁前職間で効,P81・0%単独撚磁平均のTα156醐丁911.6
 1醐丁国Z・嚇Tg2t5醐Tm巳7醐で効,翻C電磁とP61・0寵%の
 併用投与では,平均のTG165時間,Tg11.6時1乱丁8428時間,Tg2t4時間,Tエロ
 巳7時間である。MMG単独,Ps単独ならびにMMGとPs併用投一与とも腫瘍対照群に比して
 世代時間の延長をみるが腫瘍対照群に比して世代時間の延長をみる1磁。,P8を加えたMMG,
 P8併用群では,'世代時間の相乗的,相加的延長はみとめられず1むしろMMC単独によろ世代
 時間よりも,MMC,P日併用で短縮をみることが特異的である。
 一方,分裂指数の経時的変動では,P8単独投与では・'Pε1一凹ケ鞠投与初期に軽い分裂抑制
 を示しMMe10し!Kg投与では分裂指数の低下による強い分裂抑制を示すが,MMG,Ps併
 用では,その投一与初期においては,MMe単独に比して分裂抑制が強いが時間の経」琶1と共に分
 裂抑制は低下し,MMO単独よ9も早期に正常に回復する。このことは,MMGによ応塵癌細胞
 の増殖に対する抑制が,P8併用により低下するものと、思われる。
結 語
 MMC単独Ps単独ならびにMMG,P8併用が吉田肉腫細胞の細胞周期に及催す影響を検
 討した。
 1藤江G単独投与により,G2期とS期の延長による世代時間の著明な延長をみとめ・分裂指数'
 でも著明な低下をみ,MMGによる腫瘍細胞の分裂}増殖に対する強い抑制がみとめられた。
 P日単独投一与により,世代時間の延長をみる瓜その延長は主としてS期の延長によるもので
 あり,P8の投与量による著しい差一二認められ一ず,Ps勒投与て1箆蕩1増殖rこ灘fする軽度の抑制
 イ頃向がみとめられた。
 蝦Me・P8併用投与では,MMG,PS単独投与により・世代時間の延慶をみる両者を加えた
 MMo,Ps併用では,それらの相乗的,相加的延長はみとめられ劣むしろ∫・iMc単独よりも
 短縮をみることが特異的であるΩ
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 審査結果の要旨
 癌化学療法の臨床面に二拾・ける成績はいまだ十分にその成果をあげているとは云えない。布i膳1剤
 り臨床応用への研究は融φて重喪主問題であり,最も基礎的な課題はそれら制癌剤の作用機序に
 ついての研究である。
 者者は漣癌細胞の分裂,増殖に対する制癌剤の抑制機序をみるため,マイトマイシンG及びブ
 レドニゾロンを用いて,単独ならびに併用投与により検討した。すなわ'ら,呑竜ヲツトに移植し
 た吉田肉腫細胞の世代時間,細胞周期に及ぼす影響を,3H一七hymid.ineによるAutOrad.一
 iOgraPhyを用い,qUa8Uerらによる標識分裂期旨il石抱の経時的変動を追跡する方法により
 検討し,次の繊ミを得た。
 1)マイトマイシンG単独では,17/ト4の少量投与で,まずDNA合成槻(S期)の延長を
 伴う世代時間の延長があり,10r/kgと投与量を増量すると,S期の著しい延長と,加えて分裂
 前期(G2期)の延長を伴う世代時・間の著延をみとめ,α2期も投与量に応じて著明に延長する。
 分裂指数でも各投一与量に応じて,紫苧明な低下をみるが,佃r/鞠,50r/梅,田口γ/晦投与
 では投与直後には著減をみないが,5Gor/恥,5日目r/晦では,すでに投与直後から著明に低
 下する。マイトマイシンOの少蛍投一与では,G2-Blokがみとめられないが,増量と共にG2
 ～BIOckが著明となる。これらからマイトマイシンCによる・吉田肉1浬,細胞のDNム合成阻害と
 分裂,増殖に対する強い抑制をみとめた。
 2)ブレドニゾ・ン単独では,巳可m玩/鞍,1.目皿賜/Kg,10m謎/Kgと各投与量に応じて
 世代時闘の延長をみとめたが,岩弱なものではなく,その延長は主としてS姫の延長によるもの
 てある。ブレドニゾ・ン投一与では,マイトマイシンe投与でみられたG2期の延長はみとめられ
 ない。ブレドニゾ・ン投一与で青田肉腫細胞の増殖に対する軽度の抑宙1」傾向がみとめられた。
 5)マイトマイシンe,ブレドニゾ・ン併用投与では,夫た単独投与で,S拗の延長を伴う世
 代時間の延長をみる両者を湘えた,マィトマ・1シンC,ブレドニゾ賦ン併用で,それらの弓=当加的
 相乗的延長はみとめられず,むしろマイトマイシンG単独によるよりも短縮することが特異白勺で
 ある。このことは2慶の併用実験でも1句様の結果であり,明らかに再現性がみとめられた。分裂
 指数でもマづトマイシンG及びブレドニブロン単独で,そ'の低下をみるが,併用強:一与では1,畏・与
 初期に,両者の相加的低下をみるが,マイトマイシン0単独によるよりも早期に回復することが
 み・られた。これらのことはマイトマイシン。の漣脇畑地の分裂,増殖に対する抑制効果が,ブレ
 ドニゾ・ンを併用することにより,低下するものと,害われる。
 以上の著者の結果は,今後検討すべき余地が多いとはいえ癌化学療法の基礎的研究に寄与する
 げ重力まグくきく,
 よって字位授・与に値するものと認める。
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